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■はじめに
欧米の先進諸国においては，高齢者の失明原因として
加齢黄斑変性が注目されていたが，わが国においても同
様に人口の高齢化とともに加齢黄斑変性による失明が増
加している。昨年発表された失明原因統計によると，７５
歳以上の高齢者の失明原因の第１位は緑内障（３３．１％），
第２位は黄斑変性（１６．１％）となっている１）。加齢黄斑
変性の原因は未だ明らかにされていないが，その視力低
下の原因である脈絡膜新生血管あるいは網膜脈絡膜萎縮
に対する治療が現在までさまざまに開発され，試みられ
てきた。ここでは，現在までの加齢黄斑変性の治療の変
遷と今後の治療について述べる。
■加齢黄斑変性の病因および病態について
加齢黄斑変性には，二つのタイプがあり，滲出型と萎
縮型に分けられる。滲出型加齢黄斑変性では，脈絡膜か
ら新生血管が発生し，その新生血管から出血や滲出を繰
り返した後，瘢痕組織が形成され，不可逆的な視力低下
を生じる（図１）。
また，萎縮型加齢黄斑変性では，脈絡膜新生血管を伴
わず，黄斑部の網膜および脈絡膜の変性萎縮がゆっくり
と進行していくものである（図２）。
加齢黄斑変性の病因として明らかにされたものはない
が，いくつかの危険因子が過去の研究より明らかにされ
ている２）。喫煙が強い危険因子であり，その他，アルコー
ルの過剰摂取，肥満，過剰な日光への暴露などが指摘さ
れている。最近の遺伝子研究の結果，米国で加齢黄斑変
性の患者に補体のH因子の遺伝子多型が有意に高いこと
が報告されたが３），日本人では，健常者と患者で差がな
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要 旨
難治性黄斑疾患のひとつである加齢黄斑変性には，脈絡膜新生血管が生じて急激に視力が悪化する滲
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膜新生血管が黄斑部に発生するため，熱凝固によるレーザー治療では治療が困難であり，新しいレー
ザー治療である光線力学療法が開発され，現在臨床で使用されている。また，外科的治療としては，黄
斑移動術が行われたが，手術侵襲が強かったため適応が限られた。現在では，眼内血管新生の促進因子
である血管内皮細胞増殖因子（VEGF）を抑制する薬物治療が主に行われている。加齢黄斑変性の治療
はまだ発展途上であり，今後さらに新しい，より良い治療が臨床の場に登場し，予後が改善することが
期待される。
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図１ 滲出型加齢黄斑変性の眼底写真
黄斑部網膜下に脈絡膜新生血管，滲出性網膜剥離，網膜下
出血を認める。
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いことが明らかにされ４），加齢黄斑変性に対する補体の
関与はいまだ不明である。
わが国における加齢黄斑変性の有病率は，福岡県久山
町の研究により明らかにされた５）。その結果，著明な視
力低下を伴う晩期加齢黄斑変性の有病率は，５０歳以上の
人口の０．８７％であった。そのうち，０．６７％が滲出型加齢
黄斑変性，０．２％が萎縮型加齢黄斑変性であった。そし
て，５年間の追跡調査の結果では，５０歳以上の０．８％に
加齢黄斑変性が発症し，その発症率は欧米諸国とほぼ同
じであった。日本人の特徴として男性の発病が女性の約
３倍多いことも明らかになった。
■加齢黄斑変性の動物モデル
１）萎縮型加齢黄斑変性モデル
ヒトと全く同じ病態を示す動物モデルは未だないが，
網膜脈絡膜萎縮を実験的に作製したモデルとして，我々
は，ウサギを用いて硝子体手術により，網膜色素上皮細
胞を部分的に除去したモデルを作製し６），報告した。萎
縮型では，脈絡膜毛細血管板の萎縮が進行していくこと
が知られているため，その抑制効果をこの動物モデルを
用いて検討した結果，塩基性線維芽細胞増殖因子により
有意に脈絡膜毛細血管板の萎縮が抑制された７）。また，
チロシンキナーゼ阻害剤であるゲニスタインにより脈絡
膜毛細血管板の再生が阻害された８）。このモデルは萎縮
型加齢黄斑変性の治療の開発に有用であり，今後の発展
が期待される。
２）滲出型加齢黄斑変性モデル
滲出型では脈絡膜新生血管が生じるため，実験的に脈
絡膜新生血管を発生させる動物モデルが開発されてきた
が，動物では脈絡膜新生血管が生じても自然消退してい
くことが問題であった。しかし，マトリゲルを用いたウ
サギにおける脈絡膜新生血管モデルは，ヒトの滲出型加
齢黄斑変性に近く有用である９）。現在，このモデルを用
いて，新しい薬物療法の効果が検討されている。
■加齢黄斑変性の治療
１）内服治療
現在まで対症療法として止血剤や抗酸化剤などが投与
されてきた。上述の危険因子の解析などにより，禁煙指
導も行われている。また，亜鉛と抗酸化剤（ビタミンC
およびE）のサプリメントが，加齢黄斑変性の発症，進
行を抑制する効果がAREDSで報告された１０）。この臨床
治験で用いられたものと同じ成分で作製されたサプリメ
ントが，プリザービジョン（ボシュロム社）である（図
３）。また，米国ではチロシンキナーゼ阻害剤の内服な
どの治験が現在進行中であり，今後の内服薬の開発が待
たれる。
２）レーザー治療
ａ）熱凝固によるレーザー光凝固治療
アルゴンやクリプトンを用いたレーザー光凝固術が行
えるようになった１９８０年代以降，滲出型加齢黄斑変性に
伴う脈絡膜新生血管に対してレーザー光凝固が行われ
た。しかし，レーザー光凝固を行う場合，脈絡膜新生血
管とその周囲を含めて凝固しなければならないため，中
心窩を含めて光凝固する必要が生じた場合，治療直後か
ら高度の視力低下を生じた。米国で行われた大規模な臨
床治験であるMPS studyでは，レーザー後３ヵ月で
は，６段階以上の視力低下は，レーザー治療群では２０％
に認められたのに対し，非治療群では１１％であった。し
かし，２４ヵ月後では，６段階以上の視力低下は，治療群
では同じく２０％のままであったが，非治療群では３７％と
増加していた。レーザー光凝固のほうが自然経過よりも
２年後においては，視力低下の割合が低いことが明らか
になったが，治療群の平均視力は低下し，満足できる治
療ではなかった１１）。
ｂ）経瞳孔温熱療法
癌の温熱療法の原理を応用し，加齢黄斑変性に伴う脈
絡膜新生血管の増殖細胞を閾値以下の温度上昇により壊
死させるレーザー治療が１９９９年に報告された。我々も同
図２ 萎縮型加齢黄斑変性の眼底写真
黄斑部に網膜脈絡膜萎縮を認める。
図３ 加齢黄斑変性に対するサプリメント
（ポシュロム社提供）
オキュバイト，プリザービジョンがある。
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じ時期より経瞳孔温熱療法を行ったが１２），十分な治療効
果が得られず，光線力学療法の開始とともに経瞳孔温熱
療法は行われなくなった。
ｃ）光線力学療法
黄斑部網膜を熱凝固せずに脈絡膜新生血管を閉塞させ
る新しいレーザー治療として光線力学療法が開発され
た。これは，ベルテポルフィン（ビスダイン）という
ポルフィリン系の光感受性物質を静脈内投与し，脈絡膜
新生血管内に貯留させた後，熱凝固を起こさない程度の
弱いパワーのレーザー光を黄斑部網膜に照射することに
より，脈絡膜新生血管に貯留した光感受性物質を活性化
し，フリーラジカルを産生させて血管内皮細胞を障害
し，脈絡膜新生血管を閉塞させる治療である（図４）。
米国で行われた光線力学療法の大規模治験である
TAPスタディでは，光線力学療法施行２年後の平均視
力は低下していたが，無治療に比べ，視力低下の程度を
軽減する効果があることが報告された１３）。一方，日本に
おいてTAP studyと同じ基準で行われたJAT studyで
は，光線力学療法施行１年後で平均視力は施行前に比
べ，有意差はなかったが若干改善され，３段階以上の視力
改善が２０％，不変が６６％，３段階以上の視力低下が１４％
と，米国における治験成績よりも良好な結果であっ
た１４）。そして，現在わが国では，滲出型加齢黄斑変性の
治療として光線力学療法が第一選択の治療となってい
る。しかしながら，いまだその結果は十分とは言えず，
さらに良好な成績を得るため，他の治療との組み合わせ
などが模索されている。
３）手術治療
ａ）脈絡膜新生血管抜去手術
加齢黄斑変性に伴う脈絡膜新生血管に対して以前は
レーザー治療しかできなかったために，外科的に脈絡膜
新生血管を抜去する手術が行われた。しかし，脈絡膜新
生血管と一緒に中心窩下の網膜色素上皮細胞なども除去
してしまう場合もあり，術後に黄斑部の視機能に障害が
生じる結果になった。傍中心窩に生じた脈絡膜新生血管
の場合には脈絡膜新生血管を抜去することで視力の改善
が得られる症例もあったが，適応となる症例が限定され
ていた。網膜色素上皮細胞の欠損部を補うため，網膜色
素上皮細胞の移植なども試みられたが，今なお研究段階
に止まっている。
ｂ）黄斑移動術
１９９３年にMachemerが加齢黄斑変性に伴う著明な網膜
下血腫に対して網膜を全周切開して，網膜下血腫を除去
し，黄斑を移動させる手術を報告した１５）。その後，
Ninomiyaらが網膜を部分切開して黄斑を移動させる手
術を報告し１６），de Juanらは網膜を切開せずに強膜短縮
による黄斑移動術を報告した１７）。いずれの黄斑移動術
も，脈絡膜新生血管による黄斑部網膜の不可逆的障害を
防止するため，黄斑部網膜と脈絡膜新生血管の位置関係
を変える手術，即ち，黄斑部網膜を一旦剥離させ元と異
なる位置に移動させ，脈絡膜新生血管のない，健常な網
膜色素上皮層の上に再接着させる手術である。現在，こ
の手術方法には，強膜短縮による方法と全周切開による
方法の２通りがある。
①強膜短縮黄斑移動術（図５）
網膜下に灌流液を注入し，網膜剥離を黄斑部を含めて
上方および下方に作製する。その後強膜を短縮させるこ
とで，相対的に網膜に余剰をつくり，術後に網膜が再接
着する際に，網膜剥離下の灌流液の重力を利用して黄斑
部網膜を元の位置よりも少し下方に移動させる手術であ
る。この手術は，黄斑部の移動距離が術前に正確に予測
できないこと，脈絡膜新生血管の位置や大きさにより手
術適応に制限があるという欠点があるが，手術侵襲は全
周切開の方法に比べて格段に低く，手術合併症も少ない
図５ 強膜短縮黄斑移動術の模式図
図４ 光線力学療法の方法（ノバルティスファーマ提供）
図６ 強膜短縮黄斑移動術を施行した症例の術前（左）およ
び術後５ヶ月（右）の眼底写真
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利点がある（図６）。
②全周切開黄斑移動術（図７）
強膜短縮の場合と同様に網膜下に灌流液を注入して，
網膜を全部剥離させた後，網膜最周辺部を全周切開し，
視神経乳頭を中心に網膜を回転させることにより，黄斑
を移動させ，その後，網膜を再接着させる手術である。
強膜短縮の場合に問題であった，脈絡膜新生血管の位置
や大きさに影響されないため，適応範囲が広い一方，手
術侵襲が大きいことが難点であった。我々は，この全周
切開黄斑移動術を動物実験をもとに手術手技の改良を行
い，手術侵襲を少なくする検討を行った１８～２０）。そして，
臨床においてこの黄斑移動術による術後視機能の評価を
行った２１）。
しかしながら，この手術は比較的難易度の高い手術で
あったこと，そして，２００４年にはわが国においても光線
力学療法が認可されたことで，光線力学療法が滲出型加
齢黄斑変性の治療の第一選択となった。
４）眼内薬物治療
ａ）トリアムシノロンアセトニド
トリアムシノロンアセトニドはステロイドのひとつで
あるが，その眼科疾患への研究は１９７０年代より行われて
いた２２）。近年，硝子体の可視化目的で手術時に使用され
たのをきっかけに，トリアムシノロン本来の作用である
抗炎症作用，抗血管新生作用を期待して滲出型加齢黄斑
変性に伴う脈絡膜新生血管の治療のため，硝子体内注射
あるいはテノン嚢下注射が行われるようになった。トリ
アムシノロンアセトニドの投与により，一過性の効果は
得られたが，より効果の高い抗VEGF抗体の硝子体内投
与が行われるようになり，それに移行した。
ｂ）抗血管内皮細胞増殖因子（VEGF）薬
眼内血管新生には，多くの血管新生因子が関与すると
考えられているが，その中でも血管内皮細胞増殖因子
（VEGF）の関与が大きいことが多くの研究により明ら
かにされてきた２３）。そこで，眼内に病的に増加した
VEGFを直接抑制するため，抗VEGF薬を眼内に投与す
る治療が考案され，すでに臨床に導入されている。最初
に開発されたのは，Pegaptanib（Macugen）であり，
これはアプタマーでVEGF165に特異的に結合する。わ
が国におけるPegaptanibを用いた臨床治験はすでに終
了し，厚生労働省の承認待ちの状況である。また，マウ
ス由来のモノクローナル抗ヒトVEGF中和抗体である
Bevacizumab（Avastin），そして眼科用に開発された
Fabフラグメント抗体であるRanibizumab（Lucentis）
が臨床に登場した。どちらも，すべてのVEGF-Aのアイ
ソフォームを中和する。米国で行われたRanibizumabを
用いた臨床治験（MARINA study）では，治療２年後
で平均視力が６．５－７．２文字改善するという，今までにな
い良好な成績が報告された２４）。
このMARINA studyでは，滲出型加齢黄斑変性に対し
て，４週間ごとに０．３mgあるいは０．５mgのRanibizumab
を眼内注射した群とsham群を比較しているが，治療２
年後に視力変化で，３段階以上の視力改善は０．３mg投与
群で２４．８％，０．５mg投与群で３３．８％に得られ，shamコ
ントロール群では４．６％にすぎなかった２４）。これは，す
でに治療のスタンダードになっていた光線力学療法の結
果に比べ，格段に良い成績であった。光線力学療法の米
国での治験では，治療２年後に光線力学療法治療群で
は，効果が最も高かったpredominantly classicタイプに
おいても，３段階以上の視力改善は９％にしか認められ
なかった１３）。
そこで，Ranibizumabを眼内注射した群と光線力学療
法を行った群を比較したANCHOR studyが行われ，治
療１年 後 に 視 力 が３段 階 以 上 改 善 し た 割 合 は，
Ranibizumabによる治療群では３５．７％，光線力学療法を
施行した群では５．６％であった２５）。この結果より，米国
においては，滲出型加齢黄斑変性の治療としては，
Ranibizumabによる薬物治療が第１選択と考えられるよ
うになった。しかし，Ranibizumabは１回の眼内注射に
必要な薬剤費が高額であるため，安価な抗VEGF抗体で
あるBevacizumab（Avastin）が，眼科には適応外で
あるにも関わらず，米国をはじめ世界中で滲出型加齢黄
斑変性の治療薬として使用されているのが現状である。
わが国においては，現在Ranibizumabは治験中であり，
近い将来使用できるようになると思われる。
■これからの治療
１）人工網膜（視覚）
黄斑変性や網膜色素変性症などにより網膜の視細胞が
変性，消失したために視力を失った症例に，網膜上に人
工網膜を移植し，人工網膜から発生する電気刺激により
視覚を回復させる治療である。現在，米国，日本，ドイ
ツでそれぞれ開発が進められているが，米国における研
究がもっとも進んでおり２６），すでにphaseⅢの臨床治験
が開始され，臨床応用の日も近いと考えられる。
２）徐放型ドラッグデリバリーシステム
網膜には血液網膜関門があり，眼内には，血中からの
薬物が移行しにくいこと，また眼球内に直接薬物を投与
するほうが，圧倒的に薬物投与量を少なくできるため副
図７ 全周切開黄斑移動術の模式図
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作用が極めて少ないことなどの理由により眼球内に薬物
を継続的に投与するためのドラッグデリバリーシステム
の開発が進められている。加齢黄斑変性に関しては，ス
テロイドを徐放するインプラントを網膜下に挿入し，動
物眼における脈絡膜新生血管への効果が検討されてい
る２７）。近い将来にこのような眼球の中でも場所特異的な
ドラッグデリバリーシステムが臨床に登場してくると予
想される。
■おわりに
加齢黄斑変性の現在までの治療の変遷を概観し，今後
の治療の方向性を紹介した。米国における結果が，その
ままわが国における治療を決定する訳ではないが，大規
模臨床治験が行われにくいわが国においては，米国の結
果が参考になる。現時点では，まだ加齢黄斑変性の治療
は発展途上であり，今後，眼内局所放射線治療などのさ
らに効果の高い治療が臨床に導入され，また場所特異的
なドラッグデリバリーによる治療が臨床で使用できるよ
うなれば，加齢黄斑変性の予後がさらに改善すると考え
られる。
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